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Development of a Gastric Retentive System as a Sustained-release Formulation 




Abstract: In a human site-of-absorption study pranlukast hydrate was demonstrated to have extremely poor absorption properties in 
the lower gastrointestinal tract. The ratios of AUC0-24 in the distal small bowel and colon compared to stomach delivery were 
approximately 1/7 and 1/70, respectively. As a consequence, a gastroretentive double-layered tablet formulation (gastric swelling 
system; GSS), consisting of a swelling layer and a drug release layer, was developed for once-daily dosing. To study the gastric 
retention of the optimized GSS, an in vivo gamma scintigraphic study was carried out in nine healthy volunteers. The transit profiles 
demonstrated that the GSS was retained in the stomach for more than 10 hr. The plasma profile was prolonged, especially following 
administration after an evening meal. The human data validated the design concept and suggest that GSS could be a promising 
approach for the development of a sustained-release formulation for drugs with a limited absorption window in the upper small 
bowel. 






岐阜薬科大学薬物送達学大講座製剤学研究室（〒501-1196 岐阜市大学西 1 丁目 25-4） 
Laboratory of Pharmaceutical Engineering, Department of Drug Delivery Technology and Sciences, Gifu Pharmaceutical 
University (1-25-4 Daigaku-nishi, Gifu 501-1196, JAPAN)  
2 杉原光ら：プランルカスト水和物の経口持続性製剤化を目指した 








































る報告がそれぞれ、粘膜付着性 12) - 16)、浮遊性 17) - 29)及び
膨潤性製剤 30) -32)についてなされているが、上市されてい
る製品は非常に限られており、GLUMETZA® Tablets 
(metformin hydrochloride、Depomed Inc.)、GRALISE® Tablets 
(gabapentin、Depomed Inc.)及び JANUMET® XR (sitagliptin 















































プランルカスト水和物の物理化学的性質を Table 1 に示
した。プランルカスト水和物は白色～淡黄色の結晶性の粉
末で、においはなく、味はない。本化合物の水に対する溶
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解度は 1.2×10-3 mg/mLであり、ほとんど溶けない。また、
日本薬局方溶出試験第 1液及び第 2液に対する溶解度もそ
れぞれ 0.1×10-3 及び 0.8×10-3 mg/mL である。更に、
Caco-2（ヒト結腸癌由来株化細胞）膜透過性も低く、




Table 1. Physicochemical properties of pranlukast hydrate 
Structure 
Molecular formula C27H23N5O4・1/2 H2O
Molecular weight 490.51 
Melting point 231～235 °C 
Solubility 1.2 × 10-3 mg/mL (25 °C, Water) 
Caco-2 permeability 1.52 ± 0.02 x 10-6 cm/sec 
３．ヒト消化管の吸収面積、消化管滞留時間 
ヒト成人の消化管の生理的機能、長さ及び表面積につい
て Table 2 に示した。小腸は長さ約 6 m、直径 3-5 cm であ
り、上部から十二指腸、空腸及び回腸の 3 つの部分に分け
られ、それに続く大腸は長さ約 1 m、直径は 3-9 cm である。
部位によってこれらの表面積には著しい差があり、大腸は






















Table 2. Function, morphology and physiology of the 










15 x 20 3.5 1-3.5 
Duodenum 
Neutralizati
on of acids 












3-9 x 90-125 1.3 6-8 
Table 3. Transit time in segment of the gastrointestinal tract 37) 
Segment Type of food 
Liquid Solid 
Stomach 10-30 min 1-3 h 
Duodenum < 60 sec < 60 sec 
Jejunum & ileum 3 ± 1.5 h 4 ± 1.5 h 















1 に示した。胃において放出した後は、投与 2 時間後に最
高血中濃度（Cmax）545.7 ng/mL を示し、遠位小腸及び結
腸にてそれぞれ放出した後は、投与 1.5 時間後に Cmax が
それぞれ 143.4 及び 3.6 ng/mL を示した。また、投与後 24
時間までの AUC は（Fig. 2）、胃で放出した場合は 2816.8 












   胃内滞留性製剤の設計に関する研究 
Fig. 1. Plasma concentration profiles of pranlukast in healthy 
volunteers after releasing 225 mg of pranlukast hydrate in the 
stomach, distal small bowel and colon, respectively. *P<0.05, 
**P<0.01: significantly different from the colon. Each value is 
the mean ± S.D. (n=6). 
Fig. 2. Area under the plasma concentration time curve (0-24 h) 
of pranlukast in healthy volunteers after releasing 225 mg of 
pranlukast hydrate in the stomach, distal small bowel and colon, 
respectively. *P<0.05, ***P<0.001: significantly different from 





1 日合計 450 mg 服用することから、最も服用体積が小さ









 水溶性添加剤とゲル化剤の含有率が異なる GSS6 及び
GSS18 の膨潤層を日局第一液（pH 1.2）に入れ、ガラスビ
ーズ共存または非共存下において 3 時間振とうさせた後
の膨潤率について Fig. 3 に示した。ガラスビーズ非共存下
の場合、GSS6 及び GSS18 の膨潤率はそれぞれ、165.2 及
び 257.3%と十分な膨潤性を示したのに対して、ガラスビ

















Fig. 3. Swelling ratio of the GSS6 and GSS18 swelling layers 
after 3 hr shaking with or without glass beads in the first fluid 




度は 0.1×10-3 mg/mL と非常に乏しいため、薬物放出メカ

















































































度として 200 rpmの過酷な条件下で薬物放出性を評価した。 
即崩壊錠及び二層錠である GSS6、GSS18 について日局
第 1液中におけるプランルカスト放出プロファイルを Fig. 
4 に示した。GSS6 はパドル回転速度 100 rpm において 6
時間でプランルカストをすべて放出したが、200 rpm の過
酷な条件下では 3 時間でプランルカストをすべて放出す
る結果となった。一方、GSS18 はパドル回転速度 200 rpm
の過酷な条件下においても 18 時間以上にわたってプラン
ルカストを持続的に放出することが確認できた。 
GSS18 が過酷な in vitro 薬物放出試験条件においてもプ
ランルカストを持続放出できた要因としては、処方中の放





Fig. 4. In vitro release profiles of IR tablet, GSS6 and GSS18 at 
100 or 200 rpm in the first fluid (pH1.2) of disintegration test. 













剤サイズは 18×9 mm であり、ビーグル犬の幽門直径はお
よそ 7 mm 38)であることから、non-GSS18 はビーグル犬の
幽門直径よりも十分大きく、長時間ビーグル犬胃内に滞留
するものと考えられる。 
 即放錠、non-GSS18、GSS6 及び GSS18 をビーグル犬に
胃内投与後 12 時間までの血漿中プランルカスト濃度推移
について Fig. 6 に示した。GSS6 を投与して 6 時間後以降
はプランルカスト血漿中濃度が低下し、即放錠に比べて血
中濃度の十分な持続化が認められなかったが、non-GSS18
及び GSS18 はいずれも投与 6 時間後以降においてもプラ
ンルカストが血漿中に検出され、血中濃度が持続すること
が確認できた。薬物動態学的パラメーターについて Table 4
に示した。non-GSS18 及び GSS18 の Tmax、平均滞留時間
（MRT）はいずれも即放錠に比べて有意に延長し、また
AUC についても即放錠の 2.3 倍以上となり、有意に吸収性
が向上した。本結果より、non-GSS18 及び GSS18 はプラ
ンルカストの吸収性を改善し、かつ持続吸収機能も有する
ことが確認できた。 
 本実験とは別に GSS6 をビーグル犬に胃内投与して、開
腹して胃内滞留挙動を確認したところ、投与 2 時間後にお






本結果は、Fig. 3 に示したガラスビーズを用いた in vitro 膨
潤性評価及び Fig. 4 に示したパドル回転速度 200 rpmにお






































   胃内滞留性製剤の設計に関する研究 
Fig. 5. Schematic image for basic concept of GSS for gastric 
retention and drug release in stomach. 
Fig. 6. Plasma concentration-time profiles of pranlukast after 
intragastric administration of IR, GSS6, Non-GSS18 and 
GSS18 to beagle dogs (75 mg/body). Each value is the mean ± 
S.D. (n=4). *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001: significantly 
different from result for IR. 
Table 4. Pharmacokinetic parameters of Pranlukast after 
intragastric administration of IR, GSS6, Non-GSS18 and 
GSS18 to beagle dogs (75 mg/body). *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.001: significantly different from result for IR. Each 
value is the mean ± S.D. (n=4) 
Tmax Cmax AUC MRT 
hr ng/mL ng/mL・hr hr 
IR 1.8 ± 1.0 42.4 ± 13.9 65.0 ± 19.2 2.8 ± 0.5 
GSS6 2.5 ± 0.6 36.3 ± 8.9 82.2 ± 21.6 2.9 ± 0.4 
Non- 
GSS18 
9.0 ± 1.2*** 36.5 ± 11.2 146.4 ± 27.4** 7.9 ± 0.8*** 








験を実施することとした。GSS12 と GSS24 をパドル回転
速度 200 rpm の条件下で放出試験を実施した結果を Fig.7
に示した。GSS12 及び GSS24 はそれぞれプランルカスト
を約 12及び 24時間に渡って徐々に放出する結果を示した。
この徐放速度の違いは、GSS12、24 それぞれ、HPMC 
90SH-100 及び HPMC 90SH-4000 を用いており、HPMC の
グレードを変更することよって制御している。なお、
GSS12、24 の膨潤層はビーグル犬で十分な血中濃度持続性
を認めた GSS18 の膨潤層と同様の膨潤性を示すことを in 




Fig. 7. In vitro release profiles of GSS12 and GSS24 at 200 
rpm in the first fluid (pH1.2) of the disintegration test. Each 
value is the mean ± S.D. (n=6). 
８．ヒト投与用胃内滞留性製剤の 
胃内滞留性，血中動態評価 









Fig. 8 に示した。投与 7.65 時間までは GSS24 が 2 錠とも
胃内に形状を保って滞留していることが確認され、12.13
時間後に大腸へと移行している様子が確認された。
GSS12 及び GSS24 の胃排出時間をそれぞれ Table 5 に示
した。GSS12 の平均胃内滞留時間は 8.53 時間であり、健
常人 9 例中 6 例において、胃内滞留時間が 8 時間以上を
示す十分な滞留性を示した。一方、GSS24 においても同





























































 岐阜薬科大学紀要 Vol. 63, 1-10 (2014) 7 
性製剤を食後投与した際の一般的な胃内滞留時間は 2.7
±1.5 時間と報告されていることから 39)、GSS12 及び
GSS24両製剤共に長時間胃内に滞留していることが明ら
かとなり、特に GSS24 は GSS12 に比べて滞留時間が延




















Fig. 8. Scintiscan images of two GSS24 tablets each containing 
225 mg (total of 450 mg) pranlukast hydrate, radiolabelled with 
approximately 0.5 MBq 153Sm administered to subject No.6 
after a standard high calorie, high fat breakfast. 
Table 5. Gastric emptying of two tablets each containing 225 
mg (total of 450 mg) pranlukast hydrate GSS12 and GSS24, 
after a standard high calorie, high fat breakfast. 
Subject No. 
Gastric emptying (hours post-dose) 
GSS12 GSS24 
1 (1) 15-24*1 13.43*2
1 (2) 15-24*1 13.43*2
2 (1) 9.63 12.35*2
2 (2) 9.63 12.35*2
3 (1) 4.38 4.29*2
3 (2) 4.38 4.29*2
4 (1) 4.63 4.38 
4 (2) 4.63 4.38 
5 (1) 9.33 15-24*1 
5 (2) 9.33 15-24*1 
6 (1) 4.69 10.86 
6 (2) 5.03 11.87 
7 (1) 8.45 10.87 
7 (2) 11.04*2 10.87 
8 (1) 9.27 11.89 
8 (2) 9.63 13.58*2
9 (1) 9.78*2 5.78 
9 (2) 9.78*2 7.46 
Mean 8.53 10.12 
S.D. 3.35 3.90 
*1: Gastric emptying and complete disintegration occurred
during the interval between 15 and 24 hr. A value of 15 hr was 
used for calculation of the mean and S.D.; *2: Complete 
disintegration time (complete disintegration occurred before 
gastric emptying). 
FDA の規定する高脂質含有高カロリー朝食を摂取した
後、5 分以内に GSS12 及び GSS24 を健常人に経口投与し
た後の血漿中濃度プロファイルについて Fig. 9 に示した。
また、薬物動態学的パラメーターについて Table 6 に示し
た。GSS12 を投与後はプランルカスト血漿中濃度 Tmax が
6.2 時間を示し、その後速やかに血漿中濃度が低下した。




る。なお、プランルカスト血中濃度 MRT と GSS24 の胃排





6.8 ng/mL であり、MRT は 4.4 時間であった。GSS24 を服
用して 12及び 15時間後の血漿中プランルカスト濃度はそ




   胃内滞留性製剤の設計に関する研究 
Fig. 9. Plasma concentration-time profile of pranlukast after 
oral administration of GSS12 or GSS24 to healthy volunteers. 
Each value is the mean ± S.D. (n=9). 
Table 6. Pharmacokinetic parameters of pranlukast after oral 
administration of GSS12 or GSS24 to healthy volunteers. Each 
value is the mean ± S.D. (n=9). 
After breakfast administration 
GSS12 GSS24 
Tmax (hr) 6.2 ± 1.8 7.1 ± 2.8 
Cmax (ng/mL) 411.8 ± 231.1 302.5 ± 184.7 
AUC (ng/mL・hr) 2718.9 ± 1190.1 2427.2 ± 930.0 
MRT (hr) 7.2 ± 1.3 9.2 ± 2.3 
Fig. 10. The correlation between plasma pranlukast MRT and 
gastric emptying time after breakfast administration of GSS24 
to healthy volunteers. (n=9). 
次に、夕食後投与した際の血漿中動態について評価し
た。FDA の規定する高脂質含有高カロリー食を 21:00 に摂
取した後、GSS24 を服用した際の血漿中濃度推移について
Fig. 11 に示した。夕食後に GSS24 を服用した場合、朝食
後投与のプロファイルに比べて投与 9～12 時間後の血漿
中薬物濃度は有意に高い結果となった。また、薬物動態学
的パラメーターを Table 7 に示した。夕食後投与時の Tmax
及び AUC はそれぞれ、10.5 時間及び 3241.5 ng*hr/mL と
なり、MRT はいずれの投与条件でも同様であったが、夕














Fig. 11. Comparison of plasma concentration-time profiles of 
pranlukast after breakfast or evening meal administration of 
GSS24 to healthy volunteers. *P<0.05, **P<0.01: significantly 
different from GSS24_breakfast. Each value is the mean ± S.D. 
(n=9). 
Table 7. Pharmacokinetic parameters of pranlukast after 
breakfast or evening meal administration of GSS24 to healthy 
volunteers. **P<0.01, significantly different from breakfast. 
Each value is the mean ± S.D. (n=9). 
GSS24 
Breakfast Evening meal 
Tmax (hr) 7.1 ± 2.8 10.5 ± 1.6** 
Cmax (ng/mL) 302.5 ± 184.7 509.5 ± 230.7 
AUC (ng/mL・hr) 2427.2 ± 930.0 3241.5 ± 1078.8 
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１２．特記事項 
 
本総説は、岐阜薬科大学博士論文（甲 152 号）の内容を
中心にまとめたものである。 
